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【要旨】本研究においては生体接着剤GRF（gelatin－resorcin－formarin）を抗腫瘍剤の郵駅性基剤としての安
全性及び他の生体接着剤との徐放性の差を確認する事を目的とした．それと共にマウスを用いて抗腫瘍剤の
薬物動態，腫瘍抑制効果の変化も検討した．
　GRFは硬化・安定のためにホルマリンが使用されるがホルマリンは毒性を持つ．よってGRF内のホルマ
リン濃度を赤外線スペクトルで解析しその残存状況をしらべた．また徐放性を確認するためにFibrin　clot
（Fibrin　glue　＋　TegafUr　200　mg），　GRF　clot（GRF＋TegafUr　200　mg）からの抗腫瘍剤の溶出濃度をin　vitroに
て検討すると共に別のGRF　clot（GRF＋Tegafur　500　mg／kg）を作製しマウスの皮下に埋没し血中濃度の推
移を観察した．安全性に関してはホルマリンがゼラチン・レゾルシン混合物との重合に使われる事により安
全性の高い物質に変化する事を確認した．また下放性に関しては，in　vitro，　in　vivo双方において統計上有意
差を得た．腫瘍抑制効果の検討として，温田マウス（線維肉腫細胞MethA　106個の左大腿部への移植群及び
腹腔内への移植群）を作製し抗腫瘍剤を以下のように3群に分けて投与し，腫瘍体積及び腹腔内細胞を比較
検：討した．GRF群・Tegafur　500　mg／kg＋GRF，　TGF群・Tegafur　500　mg／kg＋Saline　Control群・無投
薬．結果としてGRF群の抗腫瘍効果に対し統計上有意差が認められた．
　生体接着剤GRFは抗腫瘍剤徐放性基剤としての安全性が確認されたと共にその優れた事事性により抗腫
瘍効果を助長する事が示唆された．
緒 言
　抗腫瘍剤の効果増大を目的とした投与形態の研究
報告は数多くなされている．その中でFibrin－gluei，2），
GT－XIII3～5）など生体接着剤を抗腫瘍剤徐放性基剤
として用いる事による研究報告は基礎及び臨床にお
いて良好な結果を治めている．
　GRF（gelatin－resorcin－formalin）はBraunwaldら
により1966年に開発された生体接着剤でありゼラ
チンの接着性及び止血効果を利用した物である．本
剤は硬化・安定のために二段階の過程を経る．第一
段階としてゼラチンが親水性アミノ酸残基を多く含
んでおり加水分解を起こし易いと言う性質を利用し
て，ゼラチンのC末端にフェノール化合物である
レゾルシンをエステル結合させ，より安定なゲル状
物質（ゼラチン・レゾルシン化合物）にし（図1），
第二段階としてホルムアルデヒドを添加する事によ
り図2で示される架橋一NH－CH，一〇一CH，一NH一
が形成されて硬化・安定した状態にするのである．
GRFの接着性はFibrin　glueのそれよりも良好であ
り6），また生体への吸収時間が非常に長く4～6週間
を要する．臨床においては，解離性動脈瘤の治療7）
などに使用され始めているが安定のための架橋に要
するホルマリンの毒性が問無視されている6・　8）．
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　　　　　　　　　　　図1　ゼラチン・レゾルシン結合物の構造
ゼラチンのC末端にレゾルシンがエステル結合し，より安定なゼラチン・レゾルシン結合物になる．
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図2　ゼラチン・レゾルシンのN末端間の架橋形成反応
ゼラチン・レゾルシン結合物にホルムアルデヒドを　添加す
ると，ゼラチンのN末端一NH2間やグルタミンなどのアミ
ド基一NH2間で水分子を放出しながら架橋一NH－CH，一〇
一CH，一NH一が形成されて硬化・安定した状態になる．
　今回，我々はGRFの吸収時間が他の生体接着剤
より極めて長いという特性に着目し，抗腫瘍剤の徐
放性基剤としての適性を検討した．最初に安全性を
確認するためにGRF内のホルマリン濃度を赤外線
スペクトラムにて経時的に観察し重合過程における
ホルマリンの残存状況を調べた．次にFibrin　glue
を対照としてTegafur，5－FUの溶出濃度を経時的に
測定し，in　vitroにおけるGRFの徐放性を検討した．
またマウスを用いてGRF＋TegafUrのin　vivoにお
ける抗腫瘍剤の血中濃度の推移及び移植癌への腫瘍
抑制効果を検討した．
方 法
　使用した主たる実験動物及び薬剤は以下の通りで
ある．
　実験動物：Balb／cマウス，5週令雌性，約20　g
（三共ラボラトリー）．抗腫瘍剤：Tegaful（大鵬薬品）．
生体接着剤：GRF（Cardial社・フランス），ベリプ
ラスト（ヘキスト）．腫瘍細胞：Meth－A（mouse
fibrosarcoma　cell，　National　lnstitute　of　Health）．
　1．GR：Fにおけるホルマリン残存の検討
　1）GRFの硬化・安定状態になる反応経過の検討
　GRFにおいてゼラチン・レゾルシンとホルムア
ルデヒドの容積混合比率を10：1とする．この条件
下でゼラチンのNH2末端間及びアミド基一NH2問で
の架橋による重合に伴う硬化・安定になるまでの反
応過程を経時的（混合後1，3，5，7，9，11分）に赤外
線吸収スペクトルの変化を観察した．
　2）重合形成を起こすゼラチン・レゾルシンとホ
ルムアルデヒドの混合比率の検討
　ゼラチン・レゾルシンとホルムアルデヒドの容積
混合比率を1：1，5：1，10：1，20：1，として架橋重
合を起こさせてから11分後に硬化・安定状態にな
った時の赤外線スペクトルを観察してホルムアルデ
ヒドの残存状況を確認した．
　2．抗腫瘍剤の溶出濃度の検討
　Fibrin　glue　2　m1，　GRF　2　mlにTegafur　200　mgを
各々混入し，Fibrin　clot及びGRF　clotを作成し
各々小ビーカーに入れ生理食塩水を10mlずつ注ぎ
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　　　　　　図3　ゼラチン・レゾルシンとホルムアルデヒドの架橋重合過程の赤外吸収スペクトルの変化
ゼラチン・レゾルシンとホルムアルデヒドの容積混合比率を10：1とした時のゼラチンのNH2末端間及びアミド基一NH2間で
の架橋による重合に伴う硬化・安定状態になるまでの反応過程の（混合後1，3，5，7，9，11分）変化
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370Cでincubationし24時間毎の5－FUの溶出濃度
を測定した．生理食塩水は検体採取毎に新しい物と
取り替えた．測定は7日間迄は24時間毎としその
後48時間毎に2回測定した．各検体は凍結保存後
5－FU濃度をガスクロマトグラフィー・マスフラグ
メントグラフィー一法（GGMF法）9）にて測定した．
　3．抗腫瘍剤の血行動態の検討
　GRF　100　mgにTegafur　500　mg／kg（体重）を混入
しGRF　clotを作成し，エーテル麻酔下で5週令
Balb／cマウスの左大腿部の皮膚を切開しGRF　clot
を埋没した．GRF　clot埋没後1，3，24時間，1，2週
間に各々3匹ずつ心臓採血を施行し血液約1mlを
室温下60分放置後，遠心分離（5℃，3000　r．p．m．，
15分間）を行い，血清を分離し，凍結保存後Tegafur
は高速液体クロマトグラフィー法9），5－FUはGC－
MF法にて定量した．
　4．抗腫瘍効果の検討
　1）腫瘍体積による比較
　5週令Balb／c雌性マウス30匹の右大腿部にマウ
スfibrosarcoma細胞Meth　Aを106個を移植した．
移植に使用した腫瘍細胞はマウスの腹腔内で7日毎
に継代したものである．次に移植マウスを以下の3
群に分けて各々の1，2週間後の腫瘍径を測定し平均
腫瘍体積を比較した．GRF群GRF　clot（TegafUr
500mg／kgとGRF　100　mgの混合物）を腫瘍移植時
に左大腿部に観血的に埋没した群（n＝10）TGF群
Tegafur　500　mg／kgのみを腫瘍移植時に左大腿部に
皮下注射した群（n＝10）Control群：無投薬群
（n　＝＝　10）．
　2）腹腔内腫瘍細胞濃度による比較
　マウス　（n＝15）の腹腔内にMeth　A細胞を106
個移植し，1）と同様にGRF群，　TGF群，　Control
群を設定しいずれもn－5として7，10日後の腹水
中の腫瘍細胞数，及び生存率を比較した．統計学的
検討は2群問で比較しt検定にてp＜o．05を有意差
ありとした．また生存率はKaplan－Meier法を用い
logrank検定にて検討した．
結 果
　1．GRFにおけるホルマリン残存の検討
　1）GRFにおける硬化・安定になる反応過程の
検討
　GRFにおけるゼラチン・レゾルシンとホルムア
ルデヒドの架橋重合過程の赤外吸収スペクトルの変
化を図3に示す．図3の横軸は赤外吸収スペクトル，
縦軸は吸光度を示す．
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図4　ゼラチン・レゾルシンとホルムアルデヒドの容積混合比率変化に伴うホルムアルデヒドの残存状況の赤外吸収スペクトル
ゼラチン・レゾルシンとホルムアルデヒドの容積混合比率を1：1，5：1，10：1，20：1の割合で架橋重合を起こさせてから11分後の
硬化・安定状態になったときのホルムアルデヒドの残存状況．
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　レゾルシンのベンゼン環の一C＝C一伸縮振動は
1600，1400cm－1に特性吸収ピークを示した．ゼラ
チンのペプチド結合に認められる一C－COO一の伸
縮振動は1210　cmnti付近に吸収を示した．またゼラ
チンのC末端の酸素とレゾルシンのベンゼン環の
炭素との一〇一Cの伸縮振動は，1027cm－1付近に
吸収ピークを示した．これらのピークはゼラチン・
レゾルシンのNH2末端に関与しない基本骨格の構
造に帰属しており，重合過程に直接影響しないため
に反応過程でピークがほとんど変動しなかった（図
3）．
　ここで赤外線吸収スペクトルのデータを吸収強度
の1番大きいベンゼン環の一C　・一　C一伸縮運動1600
cm－1ピーク値で標準化して各吸収ピークの変動を
観察した。
　N末端間の架橋形成による一NH－CH，一〇一CH，
一NH一構造において，一N－C一伸縮運動が1074
cm－1に，一C－0－C一伸縮振動が1143　cm’iにそれ
ぞれ吸収ピークを示し，一C－0－C一の環状態での
伸縮振動が960　cmrr　1にピークを示した．これらの
架橋形成に関与する伸縮振動の吸収ピークは重合過
程で順次大きくなっていきホルマリン添加から11
分後にはピークの上昇はみられなくなった．
　2）重合形成を起こすゼラチン・レゾルシンとホ
ルムアルデヒドの混合比率の検討
　GRFにおけるゼラチン・レゾルシンとホルムア
ルデヒドの容積混合比率変化に伴うホルムアルデヒ
ドの残存状況の赤外吸収スペクトルを図4に示す．
図4の横軸は赤外吸収スペクトル，縦軸は吸光度を
示す．
　ホルムアルデヒドのC－0伸縮振動の吸収ピーク
は1019．7　cm”iに観測された．このピークはレゾル
シンのベンゼン環の炭素との一〇一C伸縮振動の
1027cm－1のピークと重なって観測しがたい．しか
し，架橋重合を起こさせてから11分後の硬化・安
定状態になった時のこの近辺の赤外線吸収スペクト
ルは容積混合比率を1：1，5：1，10：1，20：1の
割合でそれぞれ1018．8，1024．2，1025．3，1027．3cm－1
となっていた．同時に，ベンゼン環の一C＝C一伸
縮振動1600　cm’iピーク値を吸光度3．0とすると容
積混合比率が1：1，5：1，10：1，20：1の時にそ
れぞれの吸光度は，2．25，0．75，0．26，0．19となっ
た（図4）．
　2．抗腫瘍剤の溶出濃度の検討
　Fibrin　clot及びGRF　clotより溶出した5－FU濃度
の経時的変化を図5に示す．1日値が両検体共に最
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5　徐放性基剤別5－FU溶出濃度
11日値においてFibrin群0．013μg／ml，　GRF群0．194μg／mlであり長時間経過後ではGRF群の溶出濃度は有意の高い．
（p　〈　O．05）
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図6　GRFを基剤とした時の抗腫瘍剤の血行動態
168時間後に於いてもGRF群は0．019μg／mlを示す．
高濃度でありFibrin　clot　45．894μg／ml，　GRF　clot
37．998μg／mlであった．以後GRF　clotの方が溶出
が緩やかであり7日値ではFibrin　clot　O．048μg／ml，
GRF　clot　O．322μg／mlであり11日値においては
Fibrin　clot　O．013μg／ml，　GRF　clot　O．194μg／mlであっ
た．また統計学的にはt検定にて5日値迄は有意差
は認められなかったが6日値以降p＜0．05となり
GRF　clotの溶出濃度が有意に高かった．
　3．抗腫瘍剤の血行動態の検討
　GRF＋Tegafur群（以下GRF群）Tegafur単独投
与群（以下TGF群）のTegafUr及び5－FUの血行動
態を図6（0～200時間）に示す．Tegafurの血中濃
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図7　腫瘍体積の比較
腫瘍体積（mm3）は1週問値でGRF群23．15±6．29，　TGF群10．99土6．38，2週間値ではGRF群531．1±168．3，　TGF群1005
土117でGRF群は有意に腫瘍体積が抑制されている．（p＜0．01）
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　　　　　図8　腹腔内腫瘍細胞濃度の比較
腹腔内腫瘍細胞濃度（×106個／ml）は5日値，10日値共に
GRF群が有意に低値であった．（P＜0。01）
度においてはGRF群，　TGF群共に最高血中濃度は
1時間値であり各・々171，277μg／mlであった．半減
期はGRF群2．04時間，　TGF群0．70時間であった．
また24時間値においてGRF群は0．059μg／mlであ
ったがTGF群では測定不能であった．　AUC値（薬
物血中濃度一時間曲線下面）はGRF群941μg・
hr／ml（0～24　hr），　TGF群454μg・hr／ml（O～3hr）
であった．また5－FUの血中濃度においては最高血
中濃度はGRF群では3時間値の1．48μg／mlであり
TGF群は1時間値の2．54μg／mlであった．また
GRF群のみ168時間後も0．019μg／mlを示した．
AUCはGRF群では24．0μg・hr／ml（0～168　hr），
TGF群では12．2μg・hr／ml（0～24　hr）であった．
　4．抗腫瘍効果の検討
　1）腫瘍体積による比較
　腫瘍細胞移植1週間後の腫瘍体積（mm3）は，
GRF群が23．15±6．29，　TGF群が10．99±6．38，
Control群が70．14±22．3であった．　Control群に比
べてGRF群，　TGF虚血に腫瘍の増殖が抑制されて
いた（p＜0．01）．一方GRF群，　TGF群の2群問に
おいては有意差はなかった．2週間値においては
GRF群が531．1±168．3，　TGF群が1005±117，
Control群が1755±185となりGRF群はTGF群に
比して有意に腫瘍体積が抑制されていた（p＜0．01）
（図7）．
　2）腹腔内腫瘍細胞濃度による比較
　腹腔内腫瘍細胞（×106個／ml）は5日間値にお
いてGRF群が60．2±！．78，　TGF群が88．8±3．63，
Control群が96．2±9．60でありGRF群はTGF群に
対して有意に腫瘍細胞数が抑制されていた（p＜
0．01）．また10日間値においてはGRF群が65．6±
4．56，TGF群が107．6±2．61，　Control群が119．6±
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4．48であり，この時期においてもGRF群はTGF群，
Control群に比して有意に腹腔内腫瘍細胞の増殖が
抑制されていた（p〈0．01）（図8）．また生存率を
検討すると10日間値迄はGRF群，　TGF群，
Control義塾に100％であったが14日間値において
はGRF群が60％，　TGF群が0％，　Control群20％
であった．平均生存日数はGRF群が13．6±0．548，
TGF群が11．6±0．894，　Control群が12±1．125であ
った．GRF群はTGF群，　Control群との比較にお
いて有意差（p＜0．05）が認められたがTGF群
Control群問では有意差は認められなかった．
考 察
　抗腫瘍剤の効果の増大を図るための投与形態の研
究は今まで数多くなされてきた10～14）．何れも腫瘍
選択性の乏しい抗腫瘍剤を癌組織に可能な限り選択
的に高濃度かつ長時間分布させる事を目的とする．
その中で外科的な局所療法においては，癌手術の根
治性を強化するために手術時にリンパ節郭清部位に
Fibrin　glueなどを基剤とした抗腫瘍剤を留置する徐
放性製剤の報告1・15＞，や，癌性胸膜炎に対して
Fibrin　clot，　G・T・XIIIを徐放性霊剤とした抗腫瘍剤
を胸腔内投与した報告4・5・12）などがあり何れも有効
な成績を得ている．また抗悪性腫瘍薬には癌細胞の
細胞周期の特定期にのみ傷害を示すものと，全ての
期または非増殖期の細胞に傷害を示すものがあるが
前者は時間依存性，後者は濃度依存性となる16）．こ
の度使用する薬剤は時間依存性で有ることが望まし
いため代謝拮抗薬であるTegafurを使用した．
Tegafurは5－FUのマスク型化合物であり5－FUより
持続的であるが，更に5－FU濃度が長時間維持され
る様にウラシルと配合したUFrが現在臨床に広く
使われている．また同様の観点により開発された
TS－1は更に抗腫瘍効果が強いと言われている17，　18）．
以上の事により，今回我々は我が国においてはあま
り使用されていないが，生体接着剤GRF（Gelatin
Resorcin　Formarin）がその生体への吸収時間が他
の接着剤と比して著しく長いと言う特性が抗腫瘍剤
の油画性基線として有利に作用すると考えTegafUr
を用いてその適性を検討した．
　1．GR：Fの安全性について
　本研究においてはゼラチン・レゾルシン化合物に
ホルムアルデヒドを添加したために起こる重合形成
の過程を赤外吸収スペクトルにより経時的に観測
し 硬化・安定状態になった時に，毒性に関与する
と考えられるホルムアルデヒドが完全に重合に使用
され残存しないゼラチン・レゾルシン化合物とホル
ムアルデヒドとの混合比率を検索しGRFの安全性
を検討した．
　まず硬化・安定状態になる反応経過については，
N末端間の架橋形成による一NH－CH2－0－CH2
－NH一構造に於いて架橋形成に関与する一N－C一
伸縮振動，一C－0－C一伸縮振動一C－0－C一の環
状状態での伸縮振動の吸収ピークが重合過程で順次
大きくなっていきホルマリン添加から11分後には
ピークの上昇は見られなくなった事より，ゼラチ
ン・レゾルシンのホルマリン添加による架橋重合反
応が約10分で完了すると考えられた．
　次に硬化・安定状態になるための上記結果より得
た11分後におけるゼラチン・レゾルシンとホルム
アルデヒドの容積混合比率変化に伴うホルムアルデ
ヒドの残存状況を赤外吸収スペクトルにて検討し
た．ホルムアルデヒドのC－0伸縮振動の吸収ピー
クは1019cm－1であり，ホルムアルデヒドの容積混
合比率の下降に伴ってこのピークの吸光度も下降し
10：1でほぼ安定した．従ってゼラチン・レゾルシ
ン化合物とホルムアルデヒドの最適滴下混合比率は
10：1である事が判った．以上よりGRFにおける
ホルマリンはゼラチン・レゾルシン混合物との重合
に使われる事により安全性の高い物質に変化する事
が確認できた．
　2．抗腫瘍剤の溶出濃度の検討
　Fibrin　glueを抗腫瘍剤の徐放性基剤として薬剤の
濃度を持続させ抗腫瘍効果を高めたり抗腫瘍剤の急
性毒性の緩和に役立てる報告は以前より成されてい
る．よってFibrin　glueにTegafurを混入したFibrin
glue　clotをcontro1としてGRF　clot（GRF＋Tegafur）
に於ける5－FUの溶出濃度をin　vitroにて観察した．
測定開始第1日目ではFibringlue　clotの方がGRF
clotより溶出濃度が高いが2日目以降GRF　clotの方
が高い溶出濃度を示しGRFがFibrin　glueより高い
徐放性を示す事を確認した．図5で見られる様に特
に5日目以降両群の曲線の減衰に差がありGRF　clot
が非常に緩徐に5－FUを溶出し続ける事を確認した．
　3．抗腫瘍剤の血行動態の検討
　薬物の治療効果を高め副作用の発現を避けるため
に必要量の薬物を必要な時間目標に部位に到達させ
る事が大切であるが，薬物の体内移行過程を制御す
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る事を目的とする薬物投与システムをドラッグデリ
バリーシステムという11）．本研究ではその中の放出
制御製剤に分類される徐放製剤の基剤としてGRF
が適応であるかを検：討したものでありin　vivoにお
ける薬物の血行動態は大切なfactorである．この度
使用した抗腫瘍剤はTegafUrでありその抗腫瘍効果
は体内で変換される5－FUに基ずくためTegafur，5－
FU両方の血行動態を観察した．最高血中濃度は
Tegafur（以後TGF），5－FU共にGRF群はTGF群
の約60％に抑えられていた．これは抗腫瘍剤の急
性毒性の抑制に効果を持つと考えられる．また
GRF群，　TGF群共にTGF，5－FU共に減衰するが
GRF群のみ168時間後においても0．019μg／mlを示
した．GRF群の24時間以降の5－FU濃度に限って
観察すると24時間値が0．051μg／m1であるので非常
に緩徐に減衰しているのが判り，GRFが徐放性基
剤として有用である事が確認された．ちなみにこの
問の半減期は101時間である．よって抗腫瘍効果を
持つ5－FUの血行動態においてはAUC（薬物血中濃
度一時間曲線下面積）はGRF群24．0μg・hr／ml，
TGF群12．2μg・hr／mlであり5－FUの生物学的利用
率がGRF群が約2倍でありGRFは抗腫瘍剤の抗腫
瘍効果を助長する事が判った．
　4．抗腫瘍効果の検討
　腫瘍体積においては，1週間値ではGRF群と
TGF群は統計学的には有意差は出なかったが，2週
間値においてはGRF群は有意に腫瘍体積が抑制さ
れておりGRFの徐放効果による抗腫瘍効果の持続
が確認された．
　また腹腔内腫瘍細胞濃度においては5日間値です
でにGRF群は有意に腫瘍細胞の増殖が抑制されて
おり10日間値においてもほとんど細胞数に変化は
なかった．Dataとしては腫瘍体積は測定に誤差が
生じ易くmeanに比して標準偏差が大きくなってし
まったが腹腔内腫瘍細胞濃度においては標準偏差は
10％以内に収まりこちらの方が信頼性が高い結果
となった．またこの実験：時に生存率の推移を観察し
たがGRF群は他群に比して有意に生存期間が延長
しており増強された腫瘍細胞抑制効果が延命を助長
したと考える．
結 語
1．生体接着剤GRF中のホルマリンはゼラチン・
レゾルシン混合物との重合に使われ安全性の高い物
質に変化する事を確認した．
　2．GRFの抗腫瘍剤の真帆性を確認した．
　3．GRFを基剤とする事によりTegafurの高い抗
腫瘍効果が得られる事を確認すると共に，手術時に
於ける転移リンパ節郭清部位などに留置する永久埋
没型徐放性抗癌剤としての可能性を確認した．
　稿を終えるにあたり，御指導をいただいた東京医
科大学第二生理学教室内野善旧教授と東京医科大学
第一外科学教室員各位に深謝いたします．
　なお本論文の要旨は第55回日本癌学会総会にお
いて発表した．
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An　experimental　study　on　gelatin－resorcinol－formaldehyde　tissue
　　　　adhesive　as　a　slow－releasing　antitumor　drug　delivery　system
Tadatoshi　KAWASAKI，　Harubumi　KATO，　Katsuo　AIZAWA
Department　of　Physiology，　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director　：　Yasuyuki　Uchino）
Abstract
　　We　investigated　the　safety　of　gelatin－resorcin－formalin　（GRF），　a　biomedical　adhesive　agent，　when　used
as　a　slow－release　vehicle　for　antitumor　preparation，　and　compared　its　slow－releasing　performance　with
other　biomedical　adhesive　agent　ln　addition　we　studied　its　pharmacokinetics　and　the　antitumor　effects
of　the　antitumor－active　ingredient　in　mice．
　　As　a　safety　indicator，　the　residual　formalin　content，　which　is　considered　to　be　involved　in　the　devel－
opment　of　toxicity，　was　investigated　by　determining　its　infrared　spectrum　during　the　process　of　GRF
polymerization．　The　slow－release　performance　was　investigated　by　determining　the　in　vitro　dissolution
rate　of　the　active　ingredient　from　a　fibrin　clot　（fibrin　glue　＋　200　mg　Tegafur）　and　a　GRF　clot　（GRF　十
200　mg　Tegafur）　as　well　as　in　vivo　time－course　of　its　blood　level　after　implanting　a　GRF　clot　（GRF　＋
500　mg　Tegafur）　subcutaneously　in　mice．　Formalin　was　demonstrated　to　be　present　in　a　highly　safe
form　after　incorporation　into　a　mixture　of　gelatin　and　resorcin．
　　The　slow－release　performance　was　also　shown　to　be　satisfactory　as　the　results　obtained　with　the　spec－
imen　were　statistically　significantly　better　than　other　specimens　both　in　vitro　and　in　vivo．　Antitumor
effects　were　studied　in　mice　by　an　experiment　involving　transplantation　of　106　cells　of　murine　fibrosar－
coma　Meth　A　into　the　left　femoral　region　and　abdominal　cavity．　ln　Group　A　（n　＝　10）　500　mg／kg
Tegafur　＋　saline　was　injected　into　the　right　femoral　region．　ln　Group　B　（n　＝　10）　a　clot　of　500　mg／kg
Tegafur　十　GRF　was　placed　surgically　into　the　right　femoral　region，　while　Group　C　（n　＝　10）　was　treated
no　medication．　Tumor　volume　and　cell　counts　in　the　abdominal　cavity　were　evaluated　and　the　results
thus　obtained　showed　that　the　antitumor－active　ingredient　was　more　effective　in　Group　B　than　other
grgups　with　statistical　significance．　These　findings　indicate　that　GRE　a　biomedical　adhesive　agent，　is
likely　to　be　a　safe　material　as　a　slow－release　vehicle　for　antitumor　preparations　and　is　also　likely　to
enhance　the　antitumor　effects　of　Tegafur．
〈Key　words＞　Slow－releasing　antitumor　drug　delivery　system，　Tegafur，　Tissue　adhesive，　Gelatin－Resor－
cinol－Formaldehyde
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